Diagnostic des grossesses 
extra-uterines 


La meilleure connaissance des 
facteurs de risque de grossesse 
extra-uterine, la specificite 
incontestable des dosages 
de la sous-unite b de I’hormone 
chorionique gonadotrophine 
(b-HCG) et I’utilisation 
pratiquement systematique 
de I’echographie endovaginale 
permettent d’envisager de plus 
en plus precocement 
le diagnostic. Parmi les facteurs 
de risque les plus impliques dans 
la genese de cette affection, il 
faut retenir le dispositif 
intra-uterin, la pathologie 
et la chirurgie tubaires, I’infection 
a Chlamydia trachomatis et le 
tabac. Malgre une triade clinique 
caracteristique (amenorrhee, 
douleur pelvienne, metrorragie), 
les symptomes sont tres 
variables d’une patiente a I’autre: 
de la forme totalement 
asymptomatique malgre un 
epanchement peritoneal a I’etat 
de choc hemorragique mettant 
en jeu le pronostic vital. Ainsi, le 
diagnostic repose essentiellement 
sur le couple b-HCG- 
echographie endovaginale. En 
de?a d’un seuil de discrimination 
(b-HCG > I 500 a 2 000 Ul/L) 

-ou le diagnostic peut etre 
incertain 

avec une grossesse intra-uterine 
debutante- (’association 
d’une vacuite uterine, 
d’un epanchement peritoneal 
et d’une masse latero-uterine 
signent le diagnostic de grossesse 
extra-uterine. La place d’autres 
marqueurs biologiques 
et d’imagerie diagnostiques reste 
a definir. Meme si la coelioscopie 
n’apparait plus indispensable 
aujourd’hui pour faire le 
diagnostic, elle est cependant 
utile pour un diagnostic de 
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« La grossesse extra-uterine, y penser 
toujours c’est ne pas y penser assez ! » 

Henri Mondor 

L a grossesse extra-uterine est defi- 
nie comme 1’ implantation d’une 
grossesse en dehors de la cavite ute- 
rine. Malgre les progres medicaux dia- 
gnostiques et therapeutiques, elle reste 
dans les pays dits industrialises la l re 
cause de mortalite feminine au 1“ tri- 
mestre de la grossesse. Aux Etats-Unis, 
elle a ete responsable de 9 % des morts 
maternelles repertoriees de 1990 a 
1992. 1 Ce risque vital legitime une vigi- 
lance toute particuliere. Le diagnostic 
actuel repose done essentiellement sur 
la clinique, le dosage de la fraction b 
de L hormone chorionique (b-HCG) 
et l’echographie pelvienne, en parti- 
culier l’echographie endovaginale. 
Ainsi, le diagnostic est de plus en plus 
precoce, ce qui a permis d’envisager 
chez des patientes selectionnees la pos- 
sibility: d’un traitement medical, utili- 
sant en general le methotrexate. 2 ' 4 

Epidemiologie 

Incidence 

La frequence de la grossesse extra-ute- 
rine est en augmentation (multipliee par 
4) depuis ces 30 dernieres annees dans 
differents pays 5 mais reste stable en 
France oil son incidence a ete evaluee 


en 1992 a 2% des naissances vivantes, 
a 1,6% des grossesses et a 0,09% des 
femmes agees de 15 a 44 ans. 6 

Localisation 

Les grossesses tubaires sont les plus 
frequentes (95%). La plupart s’im- 
plantent dans 1’ ampoule tubaire (70 a 
80%), les autres sont isthmiques (10 
a 15%), plus rarement pavillonnaires 
(5 %) . 7 Les grossesses extra-uterines 
non tubaires (5 %) peuvent etre inter- 
stitielles, cornuales ou angulaires, ova- 
riennes, cervicales, ou abdominales. 8 
Certaines localisations spleniques, 
hepatiques ou retroperitoneales ont 
exceptionnellement ete rapportees. 

Facteurs de risque 

Plusieurs etudes epidemiologiques ont 
mis en evidence des facteurs de risque 
(tableau I) 912 . Le dispositif intra-ute- 
rin, les antecedents de sterilisation 
tubaire, de grossesse extra-uterine, de 
chirurgie tubaire, d’ infections genitales 
hautes en particulier a Chlamydia tra- 
chomatis et le tabac en sont les prin- 
cipaux. Le tabagisme actif ou passif est 
responsable d’une augmentation du 
risque soit par action directe toxique 
sur la trornpe, soit indirectement par 
son effet anti-oestrogenique influencant 
le peristaltisme tubaire. 13 D’autres fac- 
teurs occasionnels ont ete rapportes 
comme l’endometriose, l’exposition au 
Distilbene et la tuberculose genitale. 
Les etudes contradictoires n’ont pas 
permis de montrer une augmentation 
du risque de grossesse extra-uterine 
apres contraception cestroprogestative. 
L assistance medicale a la procreation 
represente aussi un facteur de risque, 
puisque 4 a 5 % des grossesses obte- 
nues par ces methodes sont extra-ute- 
rines. 14 L’infertilite et 1’ utilisation du 
citrate de clomiphene (Clomid) pour- 
raient jouer un role dans 1’ augmenta- 
tion du risque de grossesse extra-ute- 
rine. 15 Rappelons que l’association 
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Tableau I 

Principaux facteurs de risque 
de grossesse extra-uterine 


Facteurs de risque 

Odds ratio 

□ Impact pricipal 

DIU 

4,2 a 45 

Sterilisation tubaire 

9,3 

Antecedent de GEU 

6,6 a 8,3 

Antecedent de chirurgie tubaire 

4,7 a 21 

Antecedent d’ infection genitale ( Chamydia trachomatis ) 

2,9 a 3,7 

Infertilite 

2,5 a 21 

Tabagisme 

1,6 a 2,3 

Partenaire sexuel superieur a 1 

2,1 a 2,5 

□ Impact faible 


Antecedent de DIU 

1,6 

Antecedent de chirurgie abdomino-pelvienne 

0,93 a 3,8 

Contraception hormonale 

1,8 

Age du premier rapport sexuel 

1,6 

GEU : grossesse extra-uterine 


DIU : dispositif intra-uterin 


D ' apres les ref n °14 et 15 



d une grossesse extra-uterine a une 
grossesse intra-uterine est exception- 
nelle spontanement (1 fois sur 2 000 
grossesses) mais beaucoup plus fre- 
quente apres procreation medicalement 
assistee. 

Diagnostic 

Clinique 

Les symptomes sont tres variables et 
peuvent aller de la forme totalement 
asymptomatique a l’etat de choc 
hemorragique. Devant la triade clas- 
sique : amenorrhee-douleur pelvienne- 
metrorragie, le l er diagnostic a evoquer 
est la grossesse extra-uterine chez la 
femme en periode d’activite genitale. 
Les metrorragies sont classiquement 
decrites comme etant de couleur brune, 
sepia, peu abondantes et recidivantes. 
Des scapulalgies, temoins de 1’ irrita- 
tion peritoneale diaphragmatique de 
l’hemoperitoine, s’associent souvent 
aux douleurs pelviennes qui ne sont pas 
specifiques. Actuellement, en pratique 
quotidienne, la precocite du diagnostic 
fait que les signes cliniques (tableau II) 
de cette affection restent limites. 16 
L’examen clinique recherche des symp- 
tomes classiques mais non specifiques : 


douleur provoquee a la palpation de la 
fosse iliaque, douleur au niveau d’un cul- 
de-sac vaginal (90%) avec parfois la per- 
ception d’une masse latero-uterine 
sensible (50%), defense abdominale pro- 
voquee et lateralisee, douleur abdomi- 
nale controlaterale a la decompression. 
L’examen au speculum confirme l’ori- 
gine endo-uterine des saignements. 
Paleur et tachycardie refletent l’anemie 
liee a l’hemoperitoine. 16 


Examens paracliniques 

Le dosage des b-HCG plasmatiques 
et la realisation d’une echographie pel- 
vienne represented les 2 examens 
indispensables et obligatoires devant 
toute suspicion de grossesse extra-ute- 
rine (amenorrhee-douleur pelvienne- 
metrorragie) . 

Dosage des b -HCG 
L’HCG est une hormone glycoproteique 
composee de 2 sous-unites, a et b. La 
sous-unite b apporte la specificite hor- 
monale de cette proteine. L' utilisation 
d’ anticorps monoclonaux specifiques 
a permis la mise au point du dosage plas- 
matique de la fraction b de l’HCG qui 
est decelable des le 8 e j de grossesse (soit 
J22 du cycle menstruel). Meme si un 
dosage qualitatif negatif permet d’ex- 
clure le diagnostic de grossesse extra- 
uterine en phase aigue, c’est surtout le 
dosage quantitatif des b-HCG et revo- 
lution de leur cinetique qui permet une 
forte orientation diagnostique. Ainsi, le 
temps de doublement du titre des b-HCG 
plasmatiques est de 48 h dans la plu- 
part des grossesses normales intra- 
uterines. Une absence de doublement ou 
une stagnation de ce dosage quantitatif 
represente un critere diagnostique dans 
le cadre d’une suspicion de grossesse 
extra-uterine. Cependant au debut de 
revolution d’une grossesse, 17% des 
grossesses extra-uterines ont un dou- 
blement normal du titre de b-HCG a 48 h 
et 1 5 % des grossesses intra-uterines evo- 
lutives ont une absence de doublement. 17 


Tableau II 

Symptomes de la grossesse extra-uterine 
(classes par ordre de frequence) 


Symptomes 

Frequence (%) 

Douleur abdominale 

87 a 99 

Amenorrhee 

61 a 79 

Metrorragie 

48 a 86 

Signes sympathiques de grossesse 

23 

Syncope, lipothymie 

6 a 37 

Scapulalgie 

5 a 22 

Expulsion de caduque 

6 a 7 

Douleur provoquee a la palpation abdominale 

97 a 99 

Douleur provoquee dans le cul de sac vaginal 

87 a 99 

Signes d’ irritation peritoneale 

71 a 76 

Perception d’une masse annexielle 

32 a 53 

Etat de choc 

2 a 17 
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Echographie pel vienne 

L’echographie endovaginale a sup- 
plante 1’ echographie abdominale pour 
le diagnostic de grossesse extra-ute- 
rine. Toutefois 1’ echographie abdomi- 
nale permet parfois dans certaines loca- 
lisations, en particulier interstitielles, 
de confirmer cette localisation aty- 
pique. L’ image directe de la grossesse 
extra-uterine est un sac gestationnel 
latero-uterin contenant une vesicule 
vitelline et (ou) un embryon possedant 
ou non une activite cardiaque (20 % des 
cas) 18 (fig. 1). Le plus souvent, ils’agit 
d’un hematosalpinx: image hetero- 
gene, echogene, souvent avasculaire 
et en position latero-uterine (50 a 70 % 
des cas). Les signes indirects sont 
importants : vacuite uterine, epanche- 
ment peritoneal, epaisseur de 1’ endo- 
metre. Dans une grossesse intra-uterine 
normalement evolutive, le seuil de visi- 
bility d’un sac gestationnel se situe des 
5 semaines d’amenorrhee pour un 
dosage de b-HCG de 1 000 UI/L et le 
seuil de visibility d’un embryon a par- 
tir de 3 000 UI/L. 19 On admet que la 
vacuite au dela du seuil de 1 500 UI/L 
en cas d’ epanchement peritoneal ou 
d une masse annexielle et au dela du 
seuil de 2 000 UI/L en 1’ absence d’ano- 
malie echographique decelable fait sus- 
pecter une nidation ectopique. 20 
Toutefois, certaines situations repre- 
sentent des difficultes diagnostiques 
echographiques. Le pseudosac gesta- 
tionnel est un piege diagnostique clas- 
sique. II s’agit d’une image anechogene 
mediocavitaire, souvent excentree, 
mimant une grossesse intra-uterine 
debutante mais sans couronne hyper- 
echogene trophoblastique. La presence 


d’un epanchement peritoneal n’est pas 
toujours synonyme de grossesse extra- 
uterine. Une etude recente a montre 
qu’un epanchement peritoneal visible 
a T echographie endovaginale n’etait le 
temoin d’une reelle grossesse extra- 
uterine que dans 42 % des cas. En 
revanche, l’importance de l'epanche- 
ment peritoneal est un caractere a 
prendre en compte puisque 1' incidence 
de grossesse extra-uterine est de 22% 
en cas d’epanchement tres peu abon- 
dant et de 73 % en cas d' epanchement 
peritoneal important. 21 Un liquide san- 
glant recueilli par culdocentese, sous 
controle echographique, donne une sus- 
picion de grossesse extra-uterine. 
Enfin, un endometre epais a l’echo- 
graphie n’est pas non plus synonyme 
de grossesse intra-uterine debutante. 
Ainsi, 1 1 % des grossesses extra-ute- 
rines ont un endometre epais (> 8 mm) 
et 24 % des grossesses intra-uterines 
ont un endometre fin (< 8 mm). 22 
Finalement le diagnostic echogra- 
phique repose essentiellement sur la 
vacuite uterine, l’existence d’un epan- 
chement peritoneal et parfois une 
masse annexielle latero-uterine. Dans 
le contexte de suspicion de grossesse 
extra-uterine, ces 2 signes echogra- 
phiques associes ont une specificity 
de 98,9%, une sensibility de 84,4%, 
une valeur predictive positive de 93,6 % 
et une valeur predictive negative de 
97%. 23 Cependant, une echographie 
consideree comme «normale» (5 a 
10% des cas) ne permet pas d’exclure 
le diagnostic de grossesse ectopique. 

b -HCG - echographie 
endovaginale : zone discriminate 

Le diagnostic de grossesse extra-ute- 
rine ne peut en aucun cas etre etabli sur 
la seule valeur d’un dosage quantita- 
tif de b-HCG, ni sur la seule interpre- 
tation diagnostique echographique. II 
a ete defini une zone discriminante oil 
la valeur de b-HCG correspond a la 
plus faible au dela de laquelle un sac 
endo-uterin peut toujours etre visualise 
a l’echographie endovaginale. Aujour- 
d’hui, ce seuil discriminant est de 
2 000 UI/L en 1’ absence d’epanchement 
peritoneal et d’une masse annexielle 
visible a l’echographie. Ce seuil dimi- 
nue pour atteindre 1 500 UI/L en pre- 
sence d un ou de ces 2 signes echo- 
graphiques. 20 Au-dessus de ce seuil, 


l’existence d’une vacuite uterine per- 
met de suspecter fortement le dia- 
gnostic de grossesse extra-uterine. En 
dessous, la cinetique des b-HCG prend 
toute sa valeur. 

Autres criteres diagnostiques 

La variability des signes cliniques et 
la necessity d un diagnostic precoce 
font rechercher d’ autres criteres dia- 
gnostiques. 

Biologiques 

Plusieurs travaux ont pu montrer la 
place du dosage de la creatine kinase, 
de la renine et de la prorenine, de 1 ’ iso- 
ferritine placentaire, de la proteine pla- 
centaire 14 (PP14), de la fibronectine 
cervicale, du vascular endothelial 
growth factor (VEGF) et du cancer 
antigen (CA) 125. Leur interet reste 
modeste. Toutefois, seul le dosage de 
la progesterone pourrait avoir un inte- 
ret pratique dans la strategic therapeu- 
tique. L’ interet diagnostique du dosage 
plasmatique de la progesterone n’a pu 
etre demontre par la meta-analyse de 
Mol etal. zi Cependant son dosage per- 
met d’envisager le caractere evolutif de 
la grossesse et pourrait representer un 
des criteres selectifs rendant legitime 
le traitement medical par le metho- 
trexate. 25 

Radiologiques 

L’ exploration doppler et les autres 
explorations radiologiques [hystero- 
salpingographie, tomodensitometrie et 
resonance magnetique (IRM)] n’ont 
pas leur place ici. L’lRM serait inte- 
ressante pour les localisations aty- 
piques de grossesses ectopiques. 26 

Histologiques 

Le curetage endo-uterin avec analyse 
histologique extemporane permet par- 
fois de confirmer le siege intra-uterin 
d’une grossesse peu evolutive. 27 

Endoscopiques 

L’hysteroscopie, associee ou non au 
curetage endo-uterin, permet de veri- 
fier la vacuite uterine et devrait theo- 
riquement differencier une grossesse 
extra-uterine d’une grossesse intra-ute- 
rine non evolutive. Son interet semble 
limite aujourd’hui, meme si une seule 
etude a montre sa fiabilite diagnostique 
dans ce domaine. 28 



Aspect echographique d 'une grossesse 
extra-uterine. 
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Grossesse extra-uterine non visible a 
1 ’echographie et diagnostiquee par la 
coelioscopie. 


La coelioscopie reste l’ultime moyen 
diagnostique (fig. 2) . Elle doit etre pro- 
posee apres une demarche diagnostique 
complete laissant une place prepon- 
derante au couple b-HCG- echographie 
endovaginale, avec reevaluation a 48 h, 
voire plus. 

Algorithmes diagnostiques 

La diversite des formes cliniques de 
grossesse extra-uterine engendre un 
certain nombre d’erreurs diagnostiques 
legitimes. Le developpement actuel 
d’un traitement medical par le metho- 
trexate fait que plusieurs auteurs ont 
propose des strategies diagnostiques 
tenant compte surtout de l’evolutivite 
de la grossesse. Ainsi, les algorithmes 
tiennent compte du couple b-HCG- 
echographie endovaginale, de la cine- 
tique des b-HCG, et du dosage de la 
progesterone. 29 ' 30 En cas de doute dia- 
gnostique, la culdocentese, le curetage 
endo-uterin et l’hysteroscopie peuvent 
etre des moyens supplementaires pour 
ameliorer la performance diagnostique, 
mais seule la coelioscopie permettra la 
confirmation diagnostique. 

Conclusion 

Le traitement de reference de la gros- 
sesse extra-uterine est encore aujourd’hui 
chirurgical. Cependant le developpement 
de L echographie vaginale a permis, sur 
des populations a risque, de faire un dia- 
gnostic de plus en plus precoce et d’en- 
visager la possibilite d’un traitement 
medical exclusif. L’ association dosage 
des b-HCG-echographie endovaginale 
represente la principale strategic dia- 
gnostique de cette affection dans plus de 


70 a 90% des cas. Le dosage plasma- 
tique de la progesterone reflete l’evolu- 
tivite ou la viabilite de la grossesse. Son 
dosage ainsi que la cinetique des b-HCG 
permettent d’envisager les cas qui rele- 
vent du traitement medical exclusif par 
le methotrexate. ■ 

Summary 

Diagnosis of ectopic pregnancy 

Pauline Kimata, Nawel Amar,Jean-Louis Benifla, 
Patrick Madelenat 

The knowledge of ectopic pregnancy’s risk fac- 
tors (intra-uterine device; past history of pel- 
vic inflammatory disease; history of tubal 
pathology and tubal surgery; positive chlamy- 
diae serology; and smoking), the high sensiti- 
vity and specificity of radioimmunological 
assay of b-HCG and the availability of high 
resolution sonography using vaginal probes had 
improved the routinely diagnosis of ectopic pre- 
gnancy. Today, diagnosis was made with b- 
HCG and vaginal echography. Uterine vacuity, 
peritoneal liquid and latero-uterine masse repre- 
sent the major ultrasound signs. However, dia- 
gnosis can be uncertain below discriminative 
zone of b-HCG (< 1 500 to 2 000 UI/L). Other 
new diagnostic markers are also described, as 
progesterone, creatine kinase, VEGF and CA 
125. The place of ponction of the Douglas, 
endouterine curettage, hysteroscopy and lapa- 
roscopy are also defined for diagnosis of ecto- 
pic pregnancy. 
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